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　皮膚の表皮組織では、表皮基底層に存在する幹細胞から分裂して順次外側に送り出された細胞が、徐々に
角化を進行させ最終的に表皮最外層に到達すると垢として脱落する。皮膚は異物侵入や水分蒸散を防ぐバリ
ア機能を発揮しているが、その機能の維持には外側に送り出された細胞中での角化スピードが最も重要な要
素とされている。表皮角化の過程では細胞内で様々な質変化が同時に進行するものの、これまでそれらを直
接制御する因子は殆ど知られていなかった。皮膚で角化バランスが崩れると、皮膚のバリア機能が崩壊し異
物侵入等を契機に炎症反応が誘発されて皮膚疾患を発症する。種々の皮膚疾患の対処法として従来よりステ
ロイド剤が用いられてきたのはこのためであるが、ステロイド剤は不全角化を間接的に治癒させる一方で極
めて強い副作用を有する。そこで近年、表皮の角化を直接制御する因子群を同定し、その知見をもとにした
分子標的薬の開発が強く求められてきた。本申請論文の著者は、皮膚の真皮層に存在する細胞挙動調節因子
の分子情報をヒントにして独自の視点で研究を進め、表皮の角化プロセスそのものを調節する表皮細胞膜分
子 syntaxin-4を同定し、その応用の可能性について詳しく検討している。
論 文 内 容 の 要 旨
　著者は、小胞輸送に関わるタンパク質 syntaxin-4が表皮細胞の分化に伴って表皮細胞の外表面に呈示され
て隣接細胞の角化を促す機構を見出し、その機能を阻害するアンタゴニストの作製にも成功した。本論文は、
その内容を４節に分けて記述している。
　第１節では、まず、真皮層に存在する epimorphin と同じファミリー分子である syntaxin-4が皮膚表皮細
胞に発現していることを確認し、この物質の細胞外への呈示の度合いを解析した。その結果、正常表皮細
胞に発現している syntaxin-4は epimorphin のように細胞から分泌・拡散されにくいものの、相当量が細胞
表面に提示されていることを見出した。さらに、初代培養細胞を用いた実験により、角化に伴う細胞内の
カルシウム濃度上昇が syntaxin-4の細胞外提示をさらに促進することも明らかにしている。第２節では、抗
体ならびに syntaxin-4の組換えタンパク質（細胞内での機能に必要な SNARE 領域および膜結合領域を除い
た前方へリックス a/b/c 部分）を用いて細胞外の syntaxin-4が角化へ及ぼす影響を解析している。気層 / 液
相境界面で皮膚角化プロセスが再現できるマウス胎児の皮膚において、抗体で syntaxin-4をブロックすると
表皮角化が抑えられ、細胞外に syntaxin-4組換えタンパク質を添加すると逆に角質層形成を促進したことよ
り、細胞外 syntaxin-4の角化促進機能が明らかになった。次に、市販の初代ヒト表皮細胞を用い、角化の指
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標としてコーニファイドセルエンベロープ（CCE）形成に着目して解析を行った結果、細胞外 syntaxin-4は
CCE の構成成分やその成熟に必要な架橋酵素の発現増加を誘導し CCE の形成を促すことが定量的に示され
ている。この syntaxin-4による角化促進は epimorphin で見られる効果とは真逆であり、これらのファミリー
分子群が表皮細胞内でどのようなシグナル伝達の違いを引き起こすかが興味深いところである。ただし、本
論文では、表皮角化に対するそれらの効果の下流分子メカニズムについては今後の課題とされている。第
３節では細胞外 syntaxin-4の活性発揮に重要な領域の特定を行っている。syntaxin-4から、epimorphin の活
性中心の情報をヒントにして推定した syntaxin-4の当該領域（へリックス b の後方の６アミノ酸）を除いた
もの、この領域を epimorphin の活性中心領域へ置換したもの、ならびにこの領域の直前にグリシンを４個
挿入した syntaxin-4変異体の角化に及ぶす影響を解析した。その結果、これらの変異体は全て syntaxin-4の
持つ CCE 形成誘導能を発揮できないことが分かり、この領域が syntaxin-4においても活性発揮に重要な部
分であることが判明した。そして、最終節である第４節では、第３節で明らかにした知見をもとに細胞外
syntaxin-4の機能を阻害する低分子化合物の作製について記述している。Syntaxin-4の活性に重要な当該６
アミノ酸を含む環状ペプチドを、環状にする際のリンカー長を変えたかたちで３種作製し syntaxin-4の機能
発現に対する影響を解析した。そして、この中から細胞外 syntaxin-4活性をブロックするアンタゴニストと
して利用できるもの（ST4nと名付けている）を見出すに至った。この ST4nは、初代ヒト表皮細胞の角化
を抑制するのみならず、マウス皮膚に誘発させた角化異常（角質肥厚）も治癒させることが明らかになった。
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
　本研究は、表皮組織の角化における syntaxin-4の役割について解析したものである。表皮組織は表皮最下
層の細胞から押し出された娘細胞が、徐々に角化し最終的に最外層から脱落する過程を常に繰り返しなが
ら組織としての恒常性を維持している。この過程は表皮のさらに下層に位置する真皮組織から分泌される
因子群が影響を与える事、その中でも epimorphin という物質が特に重要な役割を演じる事が報告されてい
た。著者は本研究を通じて epimorphin と同じファミリータンパク質で、かつ、表皮細胞自身が発現してい
る syntaxin-4に着目し、これが表皮の角化を直接促す実体分子の一つである事を実証した。特に、細胞膜に
存在する syntaxin-4が膜トポロジーを細胞質から細胞外へ変化させることで隣接細胞の角化を直接制御する
機構は極めて興味深くインパクトも強い。そのことは、例えば、米国の試薬会社（R&D 社）が著者の報告
を受けて組換え syntaxin4の販売開始に踏み切った事実からも明らかである。また、著者は、細胞外に発現
した syntaxin-4の角化促進活性を人為的に制御できる環状ペプチドの合成にも成功し、医療応用への可能性
も示している。国内には000人に１人の割合で角質肥厚を伴う乾癬患者が存在し現在その多くがステロイド
剤で対応している。よって、本研究から得られたペプチドは角化異常を直接治療できる可能性があり、今後
の応用研究が大いに期待される。
　申請者は、これまで本学における仁田記念賞と山田晴河賞の受賞歴があり、日本学術振興会の特別研究員
（DC）にも選出されている。審査委員会は、本論文の内容を中心に審査会と公聴会を実施し、著者が本論
文の内容を筆頭著者として２編の査読付き英語論文 （B.B.R.C. および Mol. Med.）、３回の国際学会、７回
の国内学会で自ら発表していることを確認し、著者自身の研究について意義・課題や周辺の最新情報につい
ても深く理解していることが分かった。審査委員会は、本論文の著者が今後独立して研究遂行する能力を有
し博士（理学）の学位を授与されるに足る資格を有するものと判定した。
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